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Leczenie celowane u chorych na raka pęcherza moczowego
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Rak pęcherza moczowego jest dziewiątym co do częstości występowania nowotworem złośliwym i trzynastą przyczyną 
zgonów z powodu nowotworów złośliwych na świecie [1]. Przeżycia 5-letnie u chorych z miejscowo zaawansowanym 
nowotworem wynoszą nawet 94% i spadają do 6% w przypadku rozpoznania przerzutów odległych [2]. Niezado-
walające wyniki leczenia chorych na uogólnionego raka pęcherza moczowego skłaniają do poszukiwań szlaków 
molekularnych istotnych w powstawaniu raka pęcherza moczowego i terapii ukierunkowanych na cele molekularne. 
Poniżej przedstawiono przegląd mechanizmów molekularnych odgrywających rolę w karcinogenezie raka pęcherza 
moczowego, jak również  przegląd leków interferujących z tymi procesami.
Targeted therapy in bladder cancer patients
Bladder cancer is the ninth most common malignancy and thirteenth leading cause of cancer related deaths in the 
world. The five-year survival rate for localized disease is 94% and decreases for patients with distant metastases to 
6%. Better knowledge on molecular biology of the tumors may lead to the discovery of new potential therapeutic 
targets for this illness. This article is a review of published data related to targeted therapy in bladder cancer patients. 
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Wstęp
Rak pęcherza moczowego jest dziewiątym co do często-
ści występowania nowotworem złośliwym i trzynastą przy-
czyną zgonów z powodu nowotworów złośliwych na świecie 
[1]. Radykalna cystektomia pozostaje metodą z wyboru 
w guzach naciekających mięśniówkę pęcherza moczowego. 
Z kolei w bardziej zaawansowanych zmianach stosuje się 
radio- lub radiochemioterapię. Przeżycia 5-letnie u chorych 
z miejscowo zaawansowanym nowotworem wynoszą nawet 
94%, ale nie przekraczają 6% w przypadku rozpoznania prze-
rzutów odległych [2]. Niezadowalające wyniki leczenia cho-
rych na uogólnionego raka pęcherza moczowego skłaniają 
do poszukiwań szlaków molekularnych istotnych w powsta-
waniu tego nowotworu i terapii ukierunkowanych na cele 
molekularne. Wiadamo, iż w rozwoju nowotworów o niższej 
złośliwości odgrywają rolę szlaki zależne od receptora kinazy 
tyrozynowej RAS, szczególnie mutacje w genie HRAS oraz 
FGFR3 (fibroblast growth factor receptor 3). W guzach mniej 
zróżnicowanych ważne są zaburzenia funkcjonowania szla-
ków białka p53 i Rb (retinoblastomy) [3]. W powstawaniu 
raka pęcherza moczowego ogromną rolę odgrywa również 
proces angiogenezy oraz szlaki  aktywowane przez rodzinę 
receptorów naskórkowego czynnika wzrostu — EGFR (epi-
dermal growth factor receptor) [4, 5]. Poniżej przedstawiono 
przegląd mechanizmów molekularnych odgrywających rolę 
w karcinogenezie raka pęcherza moczowego oraz przegląd 
leków interferujących z tymi procesami.
Leczenie antyangiogenne
Proces angiogenezy odgrywa istotną rolę w rozwo-
ju i progresji raka pęcherza moczowego, gdyż wykazano 
zależność między gęstością naczyń krwionośnych a cza-
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sem wolnym od choroby (DFS — disease free survival) oraz 
przeżyciami całkowitymi u chorych na ten nowotwór [6]. 
Głównym czynnikiem proangiogennym w raku pęcherza 
moczowego jest czynnik wzrostu śródbłonka naczyń, VEGF 
(vascular endothelial growth factor), którego ekspresję stwier-
dza się zarówno w komórkach powierzchownego, jak i in-
wazyjnego raka pęcherza moczowego [4, 7]. Silna ekspresja 
białka VEGF oraz mRNA odpowiedzialnego za syntezę tego 
czynnika w komórkach raka pęcherza moczowego wiąże się 
z wczesnym nawrotem choroby po leczeniu i jest wyższa 
u chorych z obecnością przerzutów w węzłach chłonnych 
[5, 7]. Wysokie stężenie VEGF w surowicy krwi chorych na 
ten nowotwór korelowało z wyższym zaawansowaniem kli-
nicznym choroby, niższym stopniem zróżnicowania (G-gra-
ding), oraz wiązało się z gorszym DFS [8]. U chorych na raka 
pęcherza moczowego stwierdza się wyższe stężenie VEGF 
w moczu w porównaniu z osobami zdrowymi. Im wyższe 
stężenie VEGF w moczu chorych na raka pęcherza moczo-
wego, tym większe ryzyko nawrotu choroby [9]. Tworzenie 
nowych naczyń w raku pęcherza moczowego pobudzają 
również interleukina-8 (Il-8) oraz metaloproteinazy, głów-
nie MMP-2 i MMP-9, których zwiększona ekspresja koreluje 
z wyższym zaawansowaniem klinicznym choroby i niższym 
zróżnicowaniem komórek raka pęcherza moczowego [2, 10]. 
Proangiogennie w tym nowotworze działa także czynnik 
wzrostu fibroblastów, FGF (fibroblast growth factor), którego 
stężenie w moczu koreluje z zaawansowaniem klinicznym 
choroby, a wysoka ekspresja mRNA odpowiedzialnego za 
syntezę tego białka związana jest z większym ryzykiem 
nawrotu choroby [przegląd piśm. 2]. Ponadto zaburzenia 
funkcjonowania białka p53 powodują zmniejszenie ekspresji 
trombospondyny-1, inhibitora angiogenezy, co skutkuje 
nasileniem tworzenia nowych naczyń krwionośnych, a więc 
większą ich gęstością w raku pęcherza moczowego [11, 12]. 
W badaniach na liniach komórkowych raka pęcherza 
moczowego oraz modelach zwierzęcych obserwowano 
zmniejszenie objętości guza pod wpływem związków an-
tyangiogennych (TNP-470, AGM-1470), a także terapii ge-
nowych polegających na transferze antysensownego genu 
bFGF (antisense bFGF gene transfer) [2, 13, 14]. Jak dotąd brak 
jest przekonywających dowodów uwzględniających wyniki 
badań klinicznych III fazy co do zasadności stosowania leków 
antyangiogennych u chorych na raka pęcherza moczowego. 
We wczesnych etapach badań klinicznych ocenia się obecnie 
następujące leki ukierunkowane na proces angiogenezy 
(www.clinicaltrials.gov):
 — bewacyzumab, humanizowane przeciwciało monoklo-
nalne hamujące wiązanie wszystkich izoform VEGF do 
jego receptora [15]. Trwają badania II fazy oceniające 
skuteczność bewacyzumabu w skojarzeniu z różnymi 
chemioterapeutykami: cisplatyną, gemcytabiną, pa-
klitakselem u chorych na raka pęcherza moczowego 
z obecnością przerzutów odległych, jak i w leczeniu 
neoadiuwantowym i uzupełniającym tych chorych, 
w skojarzeniu z chemioterapią wg programu M-VAC 
(metotreksat, winblastyna, adriamycyna i cisplatyna) 
[15, 16].
 — Inhibitory kinazy tyrozynowej:
•	 sorafenib, inhibitor wielu typów kinazy tyrozynowej, 
m.in. kinazy RAF oraz receptora VEGFR, o działaniu 
wielokierunkowym (m.in. hamuje angiogenezę, a tak-
że zmniejsza proliferację komórek guza) [17, 18],
•	 sunitynib, inhibitor kinazy tyrozynowej, m.in. recep-
torów VEGFR i PDGFR — receptor czynnika wzrostu 
pochodzenia płytkowego, platelet derived growth fac-
tor receptor [19, 20],
•	 pazopanib, inhibitor II generacji wielu typów kinaz 
tyrozynowych, m.in. receptora VEGFR, PDGFR oraz 
receptora C-kit [3],
•	 aflibercept (VEGF-trap), zbudowany z łańcucha 
Fc IgG1 oraz domen wiążących ligand receptorów 
VEGF-1 i -2 [3, 21]. 
Niestety, wyniki dotychczasowych badań klinicznych 
wykazały skuteczność jedynie schematów zawierających 
bewacyzumab (odsetek odpowiedzi > 50%) [15, 16]. Po-
zostałe leki nie były zadawalająco efektywne u chorych na 
zaawansowanego raka pęcherza moczowego [17–21].  
Leczenie interferujące z rodziną receptorów  
dla czynnika wzrostu naskórka 
Do receptorów o aktywności kinaz tyrozynowych, mają-
cych znaczenie w biologii raka pęcherza moczowego, należy 
rodzina receptorów czynnika wzrostu naskórka, tj, EGFR 
(epidermal growth factor receptor, HER1, erbB1) oraz HER-2 (c-
-erb-2) [2, 22]. Nasiloną ekspresję receptora EGFR w ko-
mórkach raka pęcherza moczowego stwierdza się u 30% 
chorych na ten nowotwór, natomiast HER-2, w zależności od 
badania, u około 10–80% chorych [23–26]. Mimo sprzecz-
nych wyników badań wydaje się, iż ekspresja tych recepto-
rów wzrasta wraz z zaawansowaniem choroby i stopniem 
złośliwości komórek nowotworowych, posiadając zarazem 
wartość prognostyczną [25–28]. 5-letnie przeżycia związane 
z chorobą (5-year cause-specific survival rate) u chorych na 
nowotwory wykazujące nasiloną ekspresję HER-2 są gorsze 
w porównaniu do chorych  na nawotwory nie wykazujące 
ekspresji tego receptora, odpowiednio — 51,4% vs 83,4% 
[26]. U chorych na miejscowo zaawansowanego raka pęche-
rza moczowego, u których stosowano radiochemioterapię, 
ekspresja HER-2 korelowała ze zmniejszonym odsetkiem 
odpowiedzi całkowitych (51% vs 80%), a ekspresja EGFR 
— z większym ryzykiem progresji choroby [28, 29]. Istnieją 
jednakże badania, które nie wykazały ani korelacji między 
ekspresją receptorów rodziny EGFR a zaawansowaniem 
choroby i stopniem złośliwości komórek nowotworowych, 
ani jej znaczenia prognostycznego [22]. Złożoność proce-
sów regulowanych przez receptory rodziny EGFR w ko-
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mórkach raka pęcherza moczowego i różne wyniki badań 
mogą wynikać z faktu, iż podobnie jak w innych rakach, 
w tym nowotworze również występuje polimorfizm genu 
receptora EGFR [30].  
Leki interferujące z funkcją HER-2
W związku z wciąż nie do końca poznaną rolą receptora 
HER-2 w biologii raka pęcherza moczowego i sprzecznymi 
danymi dotyczącymi jego ekspresji u chorych na ten nowo-
twór liczba badań klinicznych z zastosowaniem inhibitorów 
tego receptora w porównaniu z innymi nowotworami jest 
niewielka (ocenia się zasadność stosowania trastuzumabu 
u tych chorych w monoterapii, jak i w skojarzeniu z pakli-
takselem i karboplatyną) [31, 32].
Leki interferujące z funkcją EGFR:
 — cetuksymab, chimeryczne przeciwciało monoklonal-
ne klasy IgG skierowane przeciwko domenie zewną-
trzkomórkowej receptora EGFR, aktywował apoptozę 
komórek wzrastających w hodowlach komórkowych 
raka pęcherza moczowego oraz hamował wzrost guza 
w badaniach in vitro i in vivo [33, 34]. Obecnie trwają 
badania II fazy z wykorzystaniem cetuksymabu w sko-
jarzeniu z paklitakselem oraz cisplatyną i gemcytabiną 
u chorych na zaawansowanego raka wywodzącego się 
z nabłonka moczowego (www.clinicaltrials.gov);
 — panitumumab, ludzkie przeciwciało monoklonalne 
IgG2 skierowane przeciwko EGFR  (w badanich klinicz-
nych obiektywną odpowiedź uzyskiwano u pojedyn-
czych chorych) [35];
 — erlotynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR [3]. 
Obecnie trwa rekrutacja do badania II fazy oceniającego 
skuteczność tego leku w terapii neoadiuwantowej cho-
rych na raka wywodzącego się z nabłonka moczowego 
(www.clinicaltrials.gov). Zakończyło się natomiast ba-
danie oceniające skuteczność erlotynibu skojarzonego 
z ekstraktem zielonej harbaty (polifenolem A) w prewen-
cji wznowy u palaczy papierosów, chorujących na raka 
pęcherza moczowego, poddanych radykalnej operacji. 
Wyniki tego badania nie zostały jeszcze opublikowane;
 — gefitynib jest selektywnym inhibitorem kinazy tyrozy-
nowej EGFR, blokującym wewnątrzkomórkową domenę 
wiążącą ATP [3]. W badaniach na hodowlach komór-
kowych raka pęcherza moczowego lek ten hamował 
angiogenezę, a w niektórych liniach (np. 253JB-V, RT112, 
RT4) również indukował apoptozę komórek [36, 37]. 
Aktywność przeciwnowotworową gefitynibu stwierdzo-
no także w badaniach na modelach zwierzęcych [38]. 
Villares i wsp. [39] wykazali ponadto, iż w nowotworach 
wywodzących się z nabłonka moczowego wariant III 
mutacji EGFR (EGFRvIII), który wymaga eskalacji daw-
ki gefitynibu, występuje bardzo rzadko. W badaniach 
klinicznych stosowano gefitynib w monoterapii oraz 
w skojarzeniu z gemcytabiną i cisplatyną u chorych na 
zaawansowanego raka wywodzącego się z nabłonka 
moczowego (uzyskano pojedyncze przypadki obiek-
tywnych odpowiedzi) [40, 41];
 — wandetanib jest inhibitorem kinaz tyrozynowych, który 
hamuje VEGFR2, VEGFR3 oraz EGFR. W badaniach in vitro 
lek ten prowadził do apoptozy komórek raka pęcherza 
moczowego i zwiększał wrażliwość tych komórek na 
cisplatynę [42]. Trwa rekrutacja do badania oceniającego 
skuteczność wandetanibu w skojarzeniu z gemcytabiną 
i karboplatyną u chorych z nowotworem złośliwym dróg 
moczowych (www.clinicaltrials.gov);
 — lapatynib jest inhibitorem zarówno receptora EGF, jak 
i HER2, których ekspresja może współwystępować w ko-
mórkach raka pęcherza moczowego. W warunkach in 
vitro zahamowanie funkcji obu powyższych receptorów 
w komórkach RT112 raka pęcherza moczowego przez 
lapatynib prowadziło do apoptozy tych komórek [43]. 
W badaniu klinicznym II fazy tylko u jednego chorego 
stwierdzono obiektywną odpowiedź [44]. 
Obecnie trwa kilka badań klinicznych nad skutecznością 
trastuzumabu i lapatynibu w monoterapii i w leczeniu sko-
jarzonym u chorych na raka wywodzącego się z nabłonka 
moczowego (www.clinicaltrials.gov).
Leki interferujące ze szlakiem PI3K/AKT/mTOR
Zwiększona aktywacja szlaku przekaźnictwa wewnątrz-
komórkowego PI3K/AKT/mTOR (mammalian target of ra-
pamycin) może odgrywać rolę w rozwoju raka pęcherza 
moczowego, gdyż zastosowanie inhibitorów tego szlaku 
(celekoksyb, ewerolimus, sirolimus, rapamycyna) powoduje 
zatrzymanie cyklu komórkowego oraz aktywację apoptozy 
w komórkach różnych hodowli raka pęcherza moczowego 
i zahamowanie wzrostu guza w modelach zwierzęcych tego 
nowotworu [45–50] Wyniki badań in vitro i in vivo uzasad-
niają więc przeprowadzenie badań klinicznych z różnymi 
inhibitorami szlaku PI3K/AKT/mTOR.
Terapia genowa
Zaburzenia w przebiegu cyklu komórkowego nabłonka 
moczowego, w tym nieprawidłowe funkcjonowanie białka 
supresorowego nowotworów p53 oraz białka Rb może pro-
wadzić do rozwoju nowotworów złośliwych wywodzących 
się ze struktur układu moczowego [3]. Mutacje w genie 
TP53 są powszechne w inwazyjnym raku wywodzącym 
się z nabłonka przejściowego dróg moczowych, dlatego 
też przywrócenie prawidłowej funkcji tego genu wyda-
je się interesującą opcją leczenia chorych na nowotwory 
układu moczowego, w tym raka pęcherza moczowego  [2]. 
W badaniach przeprowadzonych na hodowlach komórko-
wych i modelach zwierzęcych tego nowotworu wykazano, 
iż wprowadzenie do komórek powszechnie występującej 
odmiany genu TP53 przy pomocy wektora wirusowego (Ad-
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CMV-TP53 — adenoviral vectors bearing the wild-type TP53) 
prowadzi do hamowania proliferacji komórek, zmniejszenia 
masy guza i zwiększenia wrażliwości komórek na cisplatynę 
[51, 52]. Trwają badania I fazy oceniające skuteczność tego 
typu leczenia u chorych z rakiem pęcherza moczowego, 
zdyskwalifikowanych od cystektomii [53]. 
Inhibitory receptora PDGFR 
Nasilenie ekspresji receptora PDGFR i jego znaczenie 
w komórkach raka pęcherza moczowego wciąż nie jest 
wystarczająco zbadane. Na uwagę zasługuje jednakże naj-
nowsze doniesienie Blacka i wsp. [54], którzy wykazali, iż 
współwystępowanie ekspresji tego receptora i receptora 
EGFR w komórkach raka pęcherza moczowego przyczynia 
się do mniejszej skuteczności inhibitorów tego ostatniego. 
Dlatego też wydaje się zasadne przeprowadzenie badań 
z zastosowaniem inhibitorów obu receptorów.
Inhibitory proteasomu
Hamowanie aktywności proteasomów może być kolejną 
opcją terapeutyczną u chorych na raka pęcherza moczowe-
go. W badaniach in vitro i in vivo inhibitory proteasomów, 
poprzez zmniejszenie aktywności czynnika transkrypcyj-
nego NF-кB, prowadziły do apoptozy komórek i zmniejsze-
nia masy tego nowotworu [55, 56]. Niestety, dotychczas 
przeprowadzone badania kliniczne nie potwierdziły sku-
teczności inhibitora proteasomów, bortezomibu, u chorych 
na zaawansowanego raka wywodzącego się z nabłonka 
moczowego [57, 58]. 
Immunoterapia
Warto wspomnieć również o szczepionkach aktywują-
cych układ immunologiczny chorych na raka pęcherza mo-
czowego [59]. W badaniu I fazy podawano dożylnie szcze-
pionkę peptydową 1 raz w tygodniu chorym na zaawanso-
wanego raka pęcherza moczowego, u któtych stosowano 
wcześniej chemioterapię MVAC. U pojedynczych chorych 
uzyskano odpowiedź całkowitą, częściową lub stabilizację 
choroby. Tolerancja leczenia była dość dobra.
Podsumowanie
W ostatnim czasie prowadzone są liczne badania klinicz-
ne mające na celu zidentyfikowanie krytycznych etapów 
przekaźnictwa wewnątrzkomórkowego odpowiedzialnych 
za progresję raka pęcherza moczowego. Jednakże pomi-
mo zachęcających wyników badań in vitro i in vivo wyniki 
większości badań klinicznych, jak dotąd, nie dostarczają 
przełomowych informacji. Największe nadzieje budzą leki 
antyangiogenne, głównie bewacyzumab, który na drodze 
zahamowania aktywności VEGF w badaniach II fazy umoż-
liwiał uzyskanie ponad 50% odsetka odpowiedzi u cho-
rych na raka wywodzącego się z nabłonka moczowego (UC 
— urothelial carcinoma), u których stwierdzono obecność 
przerzutów odległych. 
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